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論 文 内 容 要
、旨
本確 は・1d・k噸 副1}源 料として・医薬鍼 輿 その輔 体の合繭 癸絹 的と1・たも
の であ るo
本 謙 …d・k・ ・9・ ・ よ 塀 られ る … ℃。・・…m'dθ 叩 鰐 β餌'n。c「p℃ 。na一
・n坤(XN)・ り2一 撒+・ ・・… 一4一 …i・ ・・…
.(.耳.VI・)輪 隠 中心 と.・た・
Py…idi・ ・ 誘 灘 噺 【.・給 成態 並 びに その 関連化 令 伽 反 雌 を検 討1一た もの で ある・
・・・・…,… ♂ は ・邸 ・… … ・d9(K)繍 熱 ・て結 晶 性 の物 恥 歓1・ の








Chi嘱 阻 、。m。 。♂)は 。皿。。。、。 と 士 よ 城 を経 て黄 色 油 状 物 を 得 て,こ れ 勧 嚥 し て
生 成 す る 血、,p.,197。 の 結 晶 の 構 造 を4一 晦 ・。.「5・4-dihyd.・ 。・一4・6-d.i…hy■ 一1H-2一
趣rid。n・ 一5-carba皿ide(XHr鱒 と 推 定 し て い る。
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.Kを1よ 碇 鋤 略 た後 ・ こ弁 を 加熱 レτ2・4-d….・h・ ユー4-P・ …i・.・n・
彫 恥 こ9關 成 灘 とi.'て得 た編(耳)は ・加 水耀 で`　 c町1「4-h・d「 ・モ蝉 一
.・・嚇 ユ「2一・7・'d… ゆ)姓 嘔 ことと・脚 腱 成機謙 関鑓 察を欺
.魁 髄
式峰 ・・r曝 一47・㌍…+・ 舳 ・・一・「・y・・d… 嘩 ・)を灘 ・た・
還 は 砿alsenら の得 た結 贔に 網 当 し 彼 らの 提 出 した構 造式(x[a)は 誤 りで ある こ とを 萌
、
らか に したq
次 に,Chickら が得 てい る黄 色 油状 物 か ら定 量的 に β一a狙inocr◎ ℃o且amide(XN)を
=2一
＼
精 製 単離 し・鍋 で曝 定 を醐 した・』翫 瓢 初 嚥 して得 た編(XIの 蝉 造 を囎 した.
化 学 的 反応 を中心 に 実験 を 行 施',X珈 の 最 も妥 当 購 造 式 と して β(β ・一・・i・ 。・r。・ρ←.
Ryユ 癒皿まnのcrO℃ona皿ide(x{b)喬 提 出 した9







この際XII1を 高 温 で加熱 す ると,Xとacemmide(XXV)に 分れ る。
これ ら幅 実より・Chickら の拙 したXIII式 醐 らか醸 りであることが判?移
(第2章)
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以上述 べ た 様 に、、 互X及 びXWはpyri説aOne(X)に 移行 す る。 これは 従 来 近縁 の
。・・。・ β一・…QC・ 。七。。。・』3.)てxxめ や β 一 。,漁 ・c。 ・・。部 ・・… 。4}
(.LXXV護)を 加熱 した場 合 はpγrid、ine類 へ 移 行 してい たの に対 し,》新 しい知 毘で あ る。
次 に 新 化合物XWの 応 用 を試み た。
P:7ri.辺idORe類 の合成 法 を整 理 して:考察 して みた と ころ,Xjvはp5塗 ユヱnidi盈e類 への応
用が 期待 酪来 る事が 推定 され た。
瀦 は.xyを 酸 無 水 物,題 酸塩 化物 と抑 ・捕 ・・でN一 ・・y・化 し β 一 ・・y・・皿i-
nOGrotQna遊ideを 得 て,こ れ を加熱 脱水 す るか又 はa■kaliで 処 理 す る と容 易 に閉 壌 し,
予.期通 の2一 置 換 一6一一孤θ七hy『■一一3H鵡4-Py'ri斑ido葺e(xv{)を 得 る ことが 出来 た。
爾,中 間 体(XV)は 安定 に取 の出せ る と同時 に,溺 環 反応 を容易 に受 けや すい 特性 をもつ て い
る点 注 自に値 す る化 合物 で ある 。
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この新 しい合 成法 は,工 業 的 に生産 され てい るdiketeneを 原 科 に 用い てい る点 と,合 成 の際
各 行糧 と も高収率 で ある点 で今 ま でのPy'ri磁d勧e合 成 法 に較 べ よ如実 屠的 な もの と言 え よ う。
又 『 この合 成 法でpyrimiα ◎蔦θを合 成 す る場合,diKetθnθ 及 びalninθ そ して カ ルボ ン
酸 の駿 無 水物(又 は 酸塩 化 物)等 に 同位 元 素 を 含ん だ原 料 を嗣免 る と,対 応 す る環 内元 素 を選択 的












この様 に して容 易に得 られ る様 に なっ た2一 置i喚一6-methy'ユ ー4-py'rimiαOne(XVI)
を嗣 いて,pyrimid加 θ類 の反 応 を検 討 した(第4章 Σ
まずXV1よ 幻求 核反 応 に よる塩 素 化,つ づ 喚 てaユkOXy化 を行 つ た と ころ各行 程 と も高収率 で
進行 しだ。
次 に,こ れ ら置 換pアri皿idine類 を 用tへN〒 似iαe化 反 応 に お ける立 体 障害 に つ いて,主











そ の結果,i60prρpy『 ■基 等の 立 体瞳 害 が考 え られ る・置換基 が 窒素 の α位(2,4,6位)に 存
在 して も,N-Qxide化 合 物 は牧…墨 よく得 られ るの に反 し,2-phθny・ ■体(XVIK)は 大 音B分
原 料 を回収 した 。
しか し,4(又 は6)位 にphe且y'■ 基 のあ るPFi血iαine(LXVI1』 取IX)は 高 収率 でN














応彫 欝 卿 と諏 細 ている壷蕩 ・あ砥 。躍 瑚 され。噺 し嘲 見と考え、れ。。
爾・6位 に置換基 の ないpy'ri皿idi且e類 筏N-oxi吐e化 厘 応 の 収率 が悪 い 。 この 原因 と
騨 機 観4-P恥7■ ♀ア・imUi・ ・(XXτ)を 用い鮒 したところ・榎N一 ・・i母 θ化 され た
pyriMd加e(LXXL)の6位 が 酸化 さ れ て環 が湖 裂 を起 し,分 解 す る事 が 判 開 した。『
一5一
従 っ て,聾 一〇xide体 の収 率 が悪 い.反応 には2種 類 あっ て,N-Qxiae化 が 進行 しなV・で原
棚 咽 拠 れ る もの
、(例:2-Phen¥琳(XLIIIe))と ・ 鵬 は進行 す るが す ぐ後で開嬢 ・.
分解 を起 し,見 掛上 収率が 低 くなる もの とが あ る ことが判 っ た。
爾,N-oxi4θ 体 の酸 素の位 置 をH,皿.R.(GDCユ3)よ り推 定 す る事が 出 き,4一 創1くko,xy
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審i査i結:果 の 要 旨
本 論 文 はdike七 θneを 原 科 と して 医 薬 品 或 い は そ の 中 間 体 の 合成 開 発 を 目 的 と し た 竜 の で あ
の.そ の 内 容 はdiket・enθ と ア ンモ ニ ヤ と よ り得 られ るacθtoaCem皿ideさ らに 著 考 が
始 め て合 成 した βramnOCrOtonalnidθ を 利 用 し て ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の 新 合 成 法 及 び そ れ
ら の反 応 を 検 討 し た もの で あ る 。
.先 ず αiketeneが ア ン モ 昌 ヤ と反 応 し て,acθtOaCθta皿idθ を与 え る こ と は 古 く か ら
知 られ て い る が,著 者 は こ れ を過 剰 の ア ン モ ニ ヤ を 作 用 せ し め ることによりβ一a虹Rocroto拒
a辺iα θに 好 収 率 で 移 行 出 来 る こ と を 明 らか に し たQ
～欠い でacetoacθta皿id-eを 加 熱 す る こ と に よ.り,2,6-d.i皿ethアpyTimiαonθ を 与
え る こ と,さ らに 副 産 物 と して5-ace七y■ 一6-alnino-PyTidine-2、4-dionθ の ア ミ
ノ誘 導 体 を 副 生 す る こ と を 明 ら か に し た 。
こ の 反 応 は 古 くC■ai8en,Meア θr(1902)が 報 告 し て 澄 む2,4-d軸ethγ ユー6-
py'ridonθ 一5-carbamiαeを 写 え る と し て い る が,こ れ は 明 らか に 誤 参 で あ る。
又 β 一磁iDQCr。t。na狙iα 鴫 力藤 に功 β 一(確 皿in◎Cr・ 切 馳アユ繊in。)・r。t・R-
a証deと 考 える 構 造 を有 す る も の に移 行 す る。 これ は 更 に 加 熱 す る こ とによ如2.6一 α1逗 θthア レ
4-pyri狐iこo皿 θに 移 行 す る 。
以 上 の.基 礎 反 応 の:解 明 に ょ 匂,新 し い ピ リ ミ ジ ン 合成 法 の 可 能 性 が 生 れ 、 これ を検 討 し た と こ
ろ 予 期 通 参 の 結 果 を得 た。 即 ち,8-a1niPGCrOtonamlaθ をacy■haユid.e或 い は 酸 無 水 暫
ξ処 理 す る と β 一aCy'■a皿inO-croto夏alnid.eを 好 現藤 で 一与 え る。 これ を 各 種 条 件 で 脱 水 閉
環 す る と2一 置 換 一6一 皿θthyユ ー4-Pアri皿id.oneを 貯 収 率 で 与 え る 。
こ の合 成 法 は 従 来 の2一 置 換 ピ リ ミ ジ ン の合 成 法 に 比 較 し,操 作,駅 盛,原 料 入 手 の 点 等 よ 診
極 め て優 れ た も の と言 え よ う。
次 に 著 者 は,か く して得 られ た ピ リ ミ ジ ン誘 導 体 の反 応 性 を2、5検 討 し た 。 即 ち こ の合 成 法
に ょれ は6位 に メチル,4位 に カル ボ ニル を有 し,2位 に適 当 な置 換基 を有 す る ピ リミジンが 得
られ る。 この点 に注 目 し,塩 素 化に よ の得 られ る4一 ク ロ ロ体 を用 い アル コキ サ イ ドとの求 核 反
～
応 を 試み た ところ,2一 アル キル置 換 体 では い つれ も好 収率 で アル コキ シ体 を一与えることが判 明,
速度 論 的検 討 の可 能 で あ る基礎 デ ータ を得 る こ とが 出来 た。
さ らに これ らのN一 オ キサ イ ド化艮応 を試 み 新 しい知 見 を加 え るこ とが 出来 だ。
以上 醜k苗enθ が上 記 の ご と く従来 知 られ てい ない反 応 性 を有 す る こ と.同 時 に こ れ が実
用的 価 値 を有 す る もので ある点 を明 らか に し牟 点注 目すべ き論 文 と考 え る。
よつて本 論 文 は学位 を授与 す るに1直す る もの と認 め る。
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